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 Flutamide is a pharmaceutical used for treatment of prostate cancer. In this study, the physicochemical 
investigation to the reaction of flutamide was conducted by experimental and computational techniques. There 
are some problems in the clinical use of flutamide, which influences on the pharmacokinetics, the medicinal 
virtues, and the adverse reactions.  
 As rare side effect of flutamide, photodermatosis is induced by daylight exposure. Flutamide has been 
reported to undergo various photoreactions such as photoredox and nitro-nirite rearrangement. To reveal the 
relationship between the photoreactivity and photodermatosis, the photoreactions of flutamide were investigated 
under various experimental conditions. Moreover, the photoreactions of 2-nitorobenzofuran derivatives were 
also investigated to elucidate the mechanism of nitro-nitrite rearrangement. 
 Flutamide is metabolically activated by cytochrome P450 1A2 (CYP1A2). It is widely known that 
genetic polymorphisms of CYP1A2 have large influence on the pharmacokinetics of flutamide. To understand 
the structure-activity relationship of mutant CYP1A2, the three-dimensional structure of wild-type and mutant 
CYP1A2 were predicted by molecular dynamics (MD) simulations. Furthermore, the crystal structure of 
CYP1A2 complexed with the inhibitor α-naphthoflavone (ANF) includes crystal water in the active site. To 
reveal the role of the water molecule in the active site, MD simulations were conducted for the complex with 
ANF. Moreover, to investigate the ligand recognition in detail, the complex with the substrate, 7-ethoxyresorufin 
and flutamide were also predicted by docking and MD simulations. The information obtained from this study 














































CYP1A2*1C や CYP1A2*1F などは、十分な検討がなされており、CYP1A2 により代謝を受ける薬
剤の臨床使用で、常に留意される存在となっている。一方で、エキソン領域に変異を持ち、アミ






























ある ANF との複合体と、基質である 7ER との複合体をそれぞれ予測することで、基質と阻害剤
における複合体構造の違いについて調べた。その結果、CYP1A2 と ANF との複合体については、
活性部位に存在した水分子は少なくとも基質認識には働いておらず、複合体形成において必須で
はない可能性が示唆された。また、CYP1A2 と 7ER との複合体構造予測においては、7ER の酸化
部位であるエトキシ基が活性中心のヘムに近く、酵素反応に矛盾しない複合体構造を得ることが
できた。さらに、CYP1A2 と 7ER との複合体については、200 ns の MD シミュレーションを行う
ことで、活性部位に複数の水分子が入り込み、7ER と残基の間の水素結合を仲介している可能性
が示唆された。次に、第 III-5 節における研究では、遺伝子変異型 CYP1A2 に対してもドッキング
と MD シミュレーションにより 7ER との複合体構造を予測した。その際には、第 III-4 節におけ













CYP1A2 の酵素活性は、野生型に比較して、CYP1A2.11 は 24 %、CYP1A2.13 は 70 %有している





とができなかったのではないかと考えられた。さらに、第 III-6 節においては、CYP1A2 とフルタ
ミドとの複合体構造をドッキングにより予測し、代謝活性化のメカニズムを詳細に理解すること
を試みた。ドッキングの対象には、第 III-3 節で得られたリガンドフリーの CYP1A2 の 100 ns のト



































する機構を推定し、CYP1A2 の広い基質認識部位において水分子が果たす役割について 3 次元モ
デルを提示した。これらはいずれも実験的な解明には多大な労力を要するテーマであり、計算に
よってそれを予測して詳細なモデルを作成したことは野生型および変異型 CYP1A2 による分子認
識について検討する上で重要である。これらの理由により、論文提出者は博士（薬学）の学位に
値する。 
